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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】内分泌撹乱化学物質(EDCs)による曝露がヒトの脳発達過程に悪影響を及ぼすことが危惧されている。
我々はこれまでに、EDCであるビスフェノールA(BPA)の結合タンパク質をラット脳より単離、精製し、本タン
パク質がプロテインジスルフィドイソメラーゼ(PDI)であることを同定した。PDIはT3結合タンパク質としても
知られており、BPAはT3の結合を阻害したことから、BPAは甲状腺ホルモン作用を撹乱することが考えられた。
本研究では、EDCsとしての疑いがもたれているフェノール系化合物、フタル酸化合物、有機スズなどの 22種
類の環境化学物質について、PDIに対する作用について検討した。 
【実験方法】本研究では、大腸菌内でHis-tag融合タンパク質として発現させたラットPDIの精製標品を用い
た。環境化学物質の存在下で PDIの[125I]T3結合能をラジオリガンド結合実験により測定し、阻害定数(IC50)を
算出した。また、環境化学物質の存在下でPDIによる還元型RNaseのリフォールディングを指標にイソメラー
ゼ活性を測定した。 
【結果】PDIのT3結合はBPA、テトラブロモBPA、テトラクロロBPA、p-オクチルフェノール、p-ノニルフェノ
ール、2,4-ジクロロフェノール、ペンタクロロフェノールによって濃度依存的に阻害された。このうち、テト
ラクロロBPAはT3よりも低いIC50値を示した。また、PDIのイソメラーゼ活性はBPA、p-オクチルフェノール、
p-ノニルフェノールといった非ハロゲン化フェノール基含有化学物質によって阻害され、環境化学物質による
PDIの機能阻害には構造活性相関が見られた。 
【結論】フェノール基含有化学物質の曝露は、PDIを介した甲状腺ホルモンの作用や新生タンパク質の成熟化
に悪影響を及ぼす事が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 内分泌攪乱化学物質（EDCs）による曝露がヒトの脳神経発達過程に悪影響を及ぼすことが危惧されているが、
その作用機序は不明である。著者らはこれまでに、EDCであるビスフェノールA（BPA）の結合タンパク質をラ
ット脳より単離、精製し、本タンパク質がプロテインジスルフィドイソメラーゼ（PDI）であることを同定して
いる。PDIは、T3結合タンパク質としても知られており、BPAはT3の結合を阻害したことから、BPAは生体内に
おいて甲状腺ホルモンの作用に影響を及ぼすことが考えられた。本研究は、EDCsとしての疑いがもたれている
フェノール系化合物、フタル酸化合物、有機スズなどの22種類の環境化学物質について、PDIに対する作用を
検討したものである。 
 本研究では、ラット由来PDI遺伝子のクローニングを行い、大腸菌内でHis-tag融合タンパク質として発現
 －40－
 －41－
させたリコンビナントPDIを精製して用いた。PDIのT3結合に対する影響を検討するため、環境化学物質の存
在下で PDI の[125I]T3結合能をラジオリガンド結合実験により測定し、阻害定数（IC50）を算出した。また、イ
ソメラーゼ活性に対する影響を検討するため、還元型RNaseのリフォールディング活性を測定した。 
 その結果、PDIのT3結合はフェノール系化合物、すなわちBPA、テトラブロモBPA、テトラクロロBPA、p-オ
クチルフェノール、p-ノニルフェノール、2,4-ジクロロフェノール、ペンタクロロフェノールによって濃度依
存的に阻害された。また、PDIのイソメラーゼ活性はBPA、p-オクチルフェノール、p-ノニルフェノールといっ
た非ハロゲン化フェノール基含有化学物質によって阻害され、環境化学物質によるPDIの機能阻害には構造活
性相関が見られた。EDCs による甲状腺ホルモン作用への影響は、核内甲状腺ホルモン受容体（TRs）への作用
が知られているが、本研究の結果では、TRs に対する T3結合の IC50値は、作用の強いものでも T3の 2000 倍で
あったことから、これらの化学物質によるTRsを介した作用は極めて低いことが考えられた。 
 以上の結果より、フェノール基含有化学物質の曝露は、PDI を介した甲状腺ホルモン作用や新生タンパク質
の成熟化に悪影響を及ぼす事が示唆された。 
 本論文はヒトの脳発達過程におけるEDCsの影響及び作用機序の解明において新たな知見を得ており、また脳
神経発達に影響を及ぼす可能性のある環境化学物質の試験法開発に寄与するものと考えられる。従って著者は
博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
 
